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Oštećenje gastrointestinalnog trakta uzrokovano lijekovima česta je pojava. 
Ovakvu vrstu ozljede mogu uzrokovati brojni lijekovi, a klinička manifestacija ovih 
oštećenja je raznolika te može varirati od benignih ozljeda do teških komplikacija kao 
što je krvarenje ili perforacija crijeva. 
 
Oštećenje jednjaka najčešće se prezentira ezofagitisom, pri čemu se endoskopski 
mogu uočiti upalne promjene, erozije i ulceracije. Osobita sklonost oštećenju 
lijekovima postoji kod osoba s poremećajem motiliteta, kardiomegalijom te 
mehaničkom zaprekom, npr. stenozom jednjaka ili tumorom. 
 
Lijekovi koji oštećuju želudac dovode do reaktivne gastropatije, erozija, ulkusa i 
perforacije. Lijekovi koji najviše oštećuju želudac su nesteroidni antiinflamatorni 
lijekovi zbog njihove široke, ali i dugoročne primjene. Međutim, brojni drugi lijekovi 
imaju svoj učinak na želučanu sluznicu. 
 
Nepovoljni učinci lijekova najčešće se javljaju u tankom i debelom crijevu. Simptomi 
oštećenja tankog crijeva često su blagi i nespecifični, međutim izazovi vezani uz 
pregled tankog crijeva otežavaju dijagnostiku. Ujedno brojni lijekovi povezani su s 
oštećenjem kolona, a mehanizmi oštećenja su različiti bilo da mijenjaju normalnu 
floru i potiču infekcije, ili dovode do tromboza i ishemije. 
 
Cilj ovog preglednog rada je prikazati i sažeti dosadašnja saznanja o učinku 
određenih lijekova na gastrointestinalni sustav, te prikazati njihove kliničke, 










DRUG-INDUCED GASTROINTESTINAL INJURIES 
 
 
The damage of gastrointestinal tract caused by drugs is a common 
occurence. This type of injury can be caused by numerous medications. The clinical 
manifestation of these damages may vary from benign injury to severe complications 
such as bleeding or perforation of the intestine. 
 
Esophageal injury is most commonly presented with esophagitis, where inflammatory 
changes, erosions and ulcers whose depth may vary can be detected endoscopically. 
There is a particular predisposition to drug damage in people with motility disorder, 
cardiomegaly, and mechanical obstruction, eg. esophageal stenosis or tumor. 
 
Drugs that damage the stomach lead to reactive gastropathy, erosions, ulcers and 
perforation. Drugs that damage the stomach the most are nonsteroidal 
antiinflammatory drugs due to their wide but also long-term applications. However, 
many other drugs have an effect on the gastric mucosa. 
 
Adverse drug effects usually occur on small and large intestine. The symptoms of 
small intestine damage are often mild and nonspecific, but the challenges associated 
with examining the small intestine make it difficult to diagnose. At the same time 
numerous drugs are associated with colon damage, and the mechanisms of damage 
are different either by changing the normal flora and inducing infection, or leading to 
thrombosis and ischemia. 
 
The aim of this review is to present and summarize the current knowledge of the 
effects of certain drugs on the gastrointestinal system and to show their clinical, 
endoscopic and histological features. 
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 1. UVOD 
 
 
Ozljeda gastrointestinalnog trakta uzrokovana lijekovima česta je nuspojava 
primjene lijekova. Iako postoji velik broj lijekova koji su povezani s nepovoljnim 
gastrointestinalnim učincima, postoji ograničen broj ozljeda s karakterističnim 
patološkim nalazima. (Parfitt J i sur, 2007.) 
 
Poznavanje općih i specifičnih obrazaca gastrointestinalne ozljede posredovane 
lijekovima uvelike olakšava dijagnozu u kliničkoj praksi. 
 
Faktori kao što su doza lijeka, mehanizam djelovanja, interakcije lijekova i 
zdravstveno stanje pacijenta utječu na vrstu i težinu tih ozljeda. 
 
Neki lijekovi dovode do karakterističnih histoloških promjena, ali većina lijekova 
uzrokuje nespecifične uzorke ozljeda. Te ozljede pokazuju znatno preklapanje s 
patološkim nalazima uzrokovanim drugim lijekovima, infekcijama i imunološki 
posredovanim bolestima. 
 
Procjena lijekovima uzrokovane gastrointestinalne ozljede uključuje kompleksan 
dijagnostički postupak pri čemu uz anamnestičke podatke i kliničku sliku važnu ulogu 
ima endoskopija gornjeg i donjeg dijela gastrointestinalnog sustava s 
patohistološkom analizom. (Panarelli N, 2014.) 
 
Cilj ovog preglednog rada je prikazati i sažeti dosadašnja saznanja o učinku 
određenih lijekova na gastrointestinalni sustav, te prikazati njihove kliničke, 


































Jednjak je dio probavnog trakta, mišićna cijev koja služi za brzi prijenos unesenih 
tvari do želuca. Zbog kratkog zadržavanja tvari unutar lumena jednjaka, sluznica 
jednjaka vrlo je kratko izložena direktnom utjecaju lijekova. U prilog tome ide i činjenica 
da se većina lijekova razgradi tek nakon dolaska u želudac ili tanko crijevo. 
 
Jednjak je pod povećanim rizikom za oštećenje kada mehanički faktori stvaraju 
prepreku prolasku lijekova kroz lumen te zbog toga dolazi do produženog kontakta 
toksičnih supstanci sa sluznicom jednjaka. (Abid S i sur, 2005.) Vjerojatnost 
oštećenja jednjaka lijekom povezana je najviše sa supstancama koje su toksičnije za 
sluznicu jednjaka, položajem tijela prilikom uzimanja lijekova, te količinom tekućine 
koja se uzima s lijekom. Pod povećanim rizikom su osobe kojima se lijek daje u 
ležećem položaju s malo tekućine ili koje nakon uzimanja lijeka odmah legnu. 
Mehanička zapreka, npr. stenoza, omogućuje dulji kontakt supstance sa sluznicom 
jednjaka ujedno i poremećen motilitet jednjaka također predisponira razvoj ozljede. 
Osobe s kardiomegalijom i povećanom lijevom srčanom klijetkom koja pritišće 
jednjak i usporava prolaz lijeka, također mogu razviti ovo stanje. Kako bi se smanjila 
mogućnost ozljede, prilikom uzimanja lijeka potrebno je napomenuti da ga se uzima 
u uspravnom položaju, sa punom čašom vode i ne prije lijeganja u krevet. 
 
Oštećenje jednjaka će se manifestirati kao ezofagitis, pri čemu dolazi do stvaranja 
upale, erozija i ulkusa čija dubina može varirati. Tipičan simptom ezofagitisa je naglo 
nastala retrosternalna bol koja se pojavljuje nekoliko sati nakon uzimanja preparata. 
 
Bol se pojačava gutanjem (odinofagija), a može biti progresivna sa osjećajem 
pečenja (žarenja) u prsnom košu. Bol se tijekom vremena postepeno smanjuje. 
Ezofagitis uzrokovan lijekovima može se prezentirati i krvarenjem koje nastaje 
prvenstveno zbog primjene nesteroidnih antiinflamatornih lijekova (NSAIL), a može 
se prezentirati i disfagijom uslijed razvoja ezofagealnih striktura te rijetko ulkusima 










Metoda izbora za dijagnozu ezofagitisa uzrokovanog lijekovima je ezofagoskopija kojom 
se prikaže sluznica jednjaka s promjenama, i u sklopu koje je moguće uzimanje uzoraka 






Želudac je organ koji se nastavlja na kardiju jednjaka. Sporo se prazni, što 
znači da unesene tvari ostaju unutar želuca od nekoliko minuta do nekoliko sati. 
Zbog produljenog kontakta unesenih tvari, želudac bi trebao biti podložniji njihovom 
štetnom djelovanju, ali visoko učinkovita zaštita sluznice omogućuje da se oralni 
lijekovi ili otope ili prođu kroz želudac bez uzrokovanja većih oštećenja. (Pusztaszer 
M i sur, 2007.) 
 
„Zaštitno djelovanje želučane sluznice može biti oštećeno nadražajnim tvarima, što 
često vodi akutnom ili kroničnom gastritisu.“ (Hall JE i sur, 2017.) Pojava gastritisa 
označava prisutnost upalne komponente. Iako gastritis može biti uzrokovan lijekom, 
češća je infektivna ili autoimuna etiologija. (Feldman M i Jensen PJ, 2015.) 
Lijekovima uzrokovano oštećenje sluznice želuca uključuju submukozno krvarenje, 
erozije i ulkuse. Oštećenje vezano za primjenu određenog lijeka bazira se na 
nastanku kemijske ili reaktivne gastropatije. Ona je karakterizirana vrlo blagom ili 
odsutnom upalom, različitim stupnjem epitelne degeneracije i mukoznog edema, 
foveolarnom hiperplazijom sa atipijom u bazalnim dijelovima sluznice te sa 
proliferacijom glatkih mišićnih stanica. Sve te promjene su izraženije u području 
antruma želuca. (Quinn C i sur, 1993.) 
 
Jedan od najčešće upotrebljavanih lijekova povezanih sa oštećenjem sluznice 
želuca je aspirin. (Hall JE i sur, 2017.) 
 
Najčešći simptom povezan sa reaktivnom gastropatijom je dispepsija, praćena 
probavnim tegobama, mučninom, nelagodom u gornjem dijelu trbuha i povraćanjem. 
(Sepulveda AR, 2017.) No kronično korištenje lijekova, prvenstveno NSAIL-ova, 
može dovesti do erozija i ulkusa, povećavajući rizik za komplikacije kao što su 
krvarenje i perforacija. (Sepulveda AR, 2017.) 
 
Pod povećanim rizikom za nastanak oštećenja uzrokovanog lijekovima, prvenstveno 




artritisa i drugih kroničnih stanja. Također na oprezu trebaju biti i pojedinci koji su od 
ranije imali peptični ulkus, gastritis ili povezane komplikacije, pri čemu je potrebno 
dodatno zaštititi sluznicu želuca za vrijeme primjene ovih lijekova. (National Institute 




2.3. TANKO i DEBELO CRIJEVO 
 
Tanko i debelo crijevo najčešća su mjesta pojave nepovoljnih učinaka 
lijekova, što čini 20-40% svih nuspojava lijekova. Razlog visoke incidencije 
nuspojava u crijevima je kombinacija visoke koncentracije lijekova i mikroba crijeva. 
(Zeino Z i sur, 2010.) 
 
Simptomi oštećenja tankog crijeva su često blagi i nespecifični. Donedavno, jejunum 
i većina ileuma bili su teško dostupni endoskopskoj pretrazi. Endoskopija video 
kapsulom, sve dostupnija kliničarima, postaje metoda izbora za dijagnozu oštećenja 
tankog crijeva uzrokovanog lijekovima. (Pusztaszer M i sur, 2007.) 
 
Mnogi lijekovi mogu uzrokovati patologiju u debelom crijevu. Glavne skupine lijekova 
uključuju antibiotike, nesteroidne antiinflamatorne lijekove, laksative, kemoterapeutske te 
imunosupresivne lijekove. Patogeneza lezija nastala djelovanjem lijekova je vrlo 
varijabilna. Toksično oštećenje i vaskularna insuficijencija su vjerojatno najznačajniji 
mehanizmi nastanka ozljeda. Mikroskopski nalaz takvih lezija je uglavnom nespecifičan. 
Mogu pokazivati histološke nalaze koji upućuju na infektivni kolitis, mikroskopski kolitis, 
ishemički kolitis pa čak i kroničnu idiopatsku upalnu bolest crijeva. Specifični nalazi, kao 
što je nalaz kristala, pigmenta i septi koji upućuju na točnu i specifičnu dijagnozu, nisu 
toliko uobičajeni. Točna histopatološka dijagnoza je teška i zahtjeva točnu i pažljivo 
uzetu povijest bolesti, te prilikom uzimanja anamneze trebamo u obzir uzeti i mogućnost 
oštećenja lijekovima. (Geboers K i sur, 2006.) 
 
Dijagnoza se postavlja uglavnom smanjenjem simptoma po prekidu primjene lijeka, a 
sve češće u praksi koristi se enteroskopija kapsulom za pomoć pri dijagnozi. (Zeino 














3.1. NESTEROIDNI ANTIINFLAMATORNI LIJEKOVI 
 
Oštećenje gastrointestinalnoga sustava uzrokovano lijekovima se najčešće 
dovodi u vezu sa primjenom NSAIL-a. Zbog analgetskog i protuupalnog djelovanja, 
mnogi pacijenti ih uzimaju kao kroničnu terapiju. NSAIL-ovi su jedni od najčešće 
propisivanih lijekova u svijetu pa otuda i veliko zanimanje za njihove posljedice. 
(Fennerty MB, 2001.) 
 
Kronično uzimanje NSAIL-ova dovodi do povećanog rizika za neko od oštećenja 
gastrointestinalnog sustava, prvenstveno u starijoj populaciji, gdje je rizik veći do 
15%. (Singh G, 1998.) Iako ovi lijekovi uzrokuju oštećenje duž cijelog 
gastrointestinalnog sustava, oštećenje je najizraženije u želucu. NSAIL-ovi uzrokuju 
ozljedu sluznice na dva načina. 
 
Prvi tip ozljede nastaje kratko nakon ingestije lijeka i čini se da je rezultat lokalnog 
toksičnog djelovanja lijeka na sluznicu. Tako nastale lezije uključuju hiperemiju, 
erozije, i/ili subepitelijalna krvarenja. Iako ove lezije same po sebi nisu povezane sa 
simptomima ozljede želuca, mogle bi biti prekursori ulkusa i njegovih komplikacija. 
Ta akutna ozljeda uzrokovana NSAIL-ovima često nestaje ubrzo nakon započinjanja 
terapije. 
 
Drugi tip ozljede nastaje primarno zbog njihovog sistemskog učinka na sintezu 
prostaglandina. (Pusztaszer M i sur, 2007.) Prostaglandini, pogotovo oni koji nastaju 
djelovanjem ciklooksigenaze (COX), važni su za održavanje integriteta sluznice duž 
cijelog probavnog trakta. Njihova uloga je najvažnija u očuvanju integriteta sluznice 
želuca, gdje proizvodnja sluzi, bikarbonata kao i očuvanje krvnog protoka omogućuje 
epitelnu regeneraciju posredovanu njihovom aktivnošću. (Wallace JL, 1997.) 
 
NSAIL-ovi inhibiraju ciklooksigenazu-1 i ciklooksigenazu-2, te na taj način inhibiraju 
sintezu prostaglandina. Smanjenjem lokalne sinteze prostaglandina dovode do 
ishemije sluznice i smanjenog sluzničkog integriteta, te na taj način dovode do 
ozljeda duž cijelog probavnog trakta. (Bjarnason I i sur, 1984., Bjarnason I i sur, 
1986., Bjarnason I i sur, 1988.) Sluznica gastrointestinalnog trakta postaje podložnija 





U ranim devedesetima, identificirane su u stanicama sisavaca dvije strukturno 
povezane izoforme ciklooksigenaze, COX-1 i COX-2. U želucu dominira izoforma 
ciklooksigenaze COX-1, te na tome počiva istraživanje i razvoj specifičnih inhibitora 
COX-2, koji čuvaju gastrične prostaglandine i uzrokuju manje gastričnih ozljeda nego 
nespecifični NSAIL-ovi. (Jones R, 2002., Deeks JJ i sur, 2002.) Spektar ozljeda koje 
nastaju pod utjecajem NSAIL-a varira od onih blagih pa sve do onih potencijalno 
opasnih po život. (Panarelli N, 2014.) Iako je gastrointestinalno krvarenje “najvidljiviji“ 
znak oštećenja nastao uporabom NSAIL-a, ima mnogo drugih kliničkih i patoloških 
posljedica, od onih benignih i čestih do rijetkih prezentacija poput intestinalne 
dijafragme. (Pusztaszer M i sur, 2007.) 
 
Dvije  strategije  koje  mogu  poslužiti  za  smanjenje  oštećenja  sluznice  primjenom 
 
NSAIL-ova su primjena analoga prostaglandina (misoprostol) (Silverstein FE i sur, 
 
1995.) i supresija proizvodnje želučane kiseline inhibitorima protonske pumpe. (Chan 




3.1.1. OŠTEĆENJE JEDNJAKA 
 
S obzirom na učestalost propisivanja NSAIL-ova, ezofagealna ozljeda nije česta 
manifestacija u usporedbi sa oštećenjima donjih dijelova gastrointestinalnog trakta. Ali 
kada se dogodi, povezana je sa teškim komplikacijama kao što su krvarenje, strikture i 
perforacije. (Abid S i sur, 2005., Kikendall JW, 1999., Semble EL i sur, 1989.) 
Među kompliciranim slučajevima lijekovima posredovanog ezofagitisa aspirin i drugi 
 
NSAIL-ovi čine skoro 50% svih hemoragijskih komplikacija. (Abid S i sur, 2005., 




3.1.2. OŠTEĆENJE ŽELUCA 
 
Želučani eritem i erozije detektirane su u otprilike 70% pacijenata koji kronično 
uzimaju NSAIL-ove, od kojih 25% imaju ulkuse. (Lewis JD i sur, 2005., Langman MJ, 
1989.) Biopsije želuca pokazuju tipične znakove kemijske (reaktivne) gastropatije. 
 
Mnogo ozbiljnija komplikacija je akutni hemoragijski gastritis, koji je karakteriziran 





Kliničke posljedice koje pobuđuju najviše zabrinutosti u pacijenata koji dugotrajno 
uzimaju NSAIL-ove su simptomatski gastrointestinalni ulkusi i komplikacije poput 
gastrointestinalnog krvarenja i perforacije. 
 
Najčešći simptom koji se javlja kod pacijenata koji kronično uzimaju NSAIL-ove je 
dispepsija, ali ona ne korelira sa endoskopski dokazanim lezijama sluznice, kao što su 
erozije ili ulkusi, niti sa histološkim dokazom izloženosti NSAIL-ovima. Ni dispeptički 
simptomi ni reaktivna gastropatija ne mogu nam pretkazati teške komplikacije kao 
krvarenje ili ulkus. Iako histološki nalaz reaktivne gastropatije sugerira uporabu NSAIL-
ova, svi ti nalazi zapravo su nespecifični i imaju ograničenu prediktivnu vrijednost koja 




3.1.3. OŠTEĆENJE TANKOG CRIJEVA 
 
Direktni kontakt NSAIL-ova sa crijevnom sluznicom ima bitnu ulogu u 
patogenezi oštećenja u tankome crijevu. Lijekovi koji se brzo apsorbiraju u želucu i 
duodenumu i ne prolaze enterohepatičnu recirkulaciju, kao što je aspirin, rijetko se 
povezuju sa oštećenjem tankoga crijeva. Suprotno, NSAIL-ovi kao što je indometacin 
koji se metabolizira putem enterohepatične cirkulacije povezuje se sa značajnom 
toksičnošću za crijeva. (Reuter BK i sur, 1997., Somasundaram S i sur, 2000.) 
 
NSAIL-ovi u tankome crijevu izazivaju klinički entitet poznat pod nazivom NSAIL-
ovima uzrokovana enteropatija, karakterizirana difuznom intestinalnom upalom i 
povećanom propusnošću crijevne sluznice. (Bjarnason I i sur,1984., Bjarnason I i 
sur,1987., Bjarnason I i sur, 1987.) 
 
Klinički se prezentira okultnim krvarenjem, sideropeničnom anemijom, 
malapsorpcijom i gubitkom proteina. Od ovih znakova, gubitak krvi je klinički 
najznačajniji. Mnogi pacijenti koji kronično uzimaju NSAIL-ove prezentirat će se 
fekalnim okultnim krvarenjem i sideropeničnom anemijom te neće imati endoskopski 
dokazan izvor krvarenja ni iz gornjeg dijela probavnog trakta niti iz kolona koji bi 
objasnio te simptome. (Morris AJ i sur, 1992., Kepczyk T i Kadakia SC, 1995.) U 
takvih pacijenata treba posumnjati na enteropatiju uzrokovanu NSAIL-ovima, pri 
čemu pomaže dijagnostika video kapsulom. (Bjarnason I i sur,1984., Bjarnason I i 




Patofiziološke komponente enteropatije uzrokovane NSAIL-ovima su povećana 
propusnost sluznice i intestinalna upala. Točan mehanizam nastanka enteropatije nije 
siguran. Jedan od mogućih načina nastanka enteropatije je taj da NSAIL-ovi uzrokuju 
disrupciju sluzničke barijere tankoga crijeva koja povećava propusnost za različite tvari, 
uključujući i bakterije u lumenu crijeva. Bakterijska invazija sluznice crijeva potiče difuznu 
intestinalnu upalu koja, u kombinaciji sa povećanom intestinalnom propusnošću, može 
dovesti do malapsorpcijskog sindroma u ovoj enteropatiji. 
 
Povećan porast infiltracije upalnim stanicama pojavljuje se unutar tri sata od primjene 
 
NSAIL-ova. (Bjarnason I i sur,1984.) 
 
Nažalost, potrebna je invazivna metoda, biopsija i histološki nalaz da bi se to 
potvrdilo. Neinvazivna metoda utvrđivanja upale koja zahvaća tanko crijevo 
obuhvaća intravensku primjenu neutrofila označenih 111Indijem (111In), nakon čega 
slijedi scintigrafija abdomena. Tako označeni neutrofili nakupljaju se u područjima 
aktivne upale, upućujući na moguće oštećenje NSAIL-ovima. Oko 50% pacijenata na 
kroničnoj terapiji NSAIL-ovima imaju scintigram koji pokazuje povećanu upalu 
dobiven nakupljanjem neutrofila označenih 111Indijem. (Bjarnason I i sur,1984.) 
 
Rijedak oblik enteropatije uzrokovane NSAIL-ovima je tzv. bolest dijafragmi 
karakterizirana brojnim, tankim septama koje protrudiraju u lumen i koje mogu dovesti do 
striktura. Smatra se da oštećenje tankog crijeva upalom dovodi do procesa cijeljenja koje 
rezultira ožiljkavanjem i stvaranjem septi. Opstrukcija crijeva, proljev i gubitak na težini 
su najčešći simptomi ove bolesti. Za ove lezije se smatra da su karakterističan i 
vjerojatno jedini patognomoničan znak koji ukazuje na oštećenje 
 
NSAIL-ovima. (Lee F, 1994.) Srednji dio jejunuma i ileum su predilekcijska mjesta za 
razvoj ovog tipa enteropatije, ali opisane su ove promjene i u desnom kolonu te u 





3.1.4. OŠTEĆENJE DEBELOG CRIJEVA 
 
Lezije uzrokovane NSAIL-ovima mogu se razviti u zdravom kolonu ili na 
mjestima već otprije postojećih bolesti kolona, kao što su divertikularna bolest ili 




prethodne nedijagnosticirane bolesti crijeva. Oštećenje kolona uzrokovano NSAIL-ovima 
najčešće se prezentira nespecifičnim kolitisom, ali ovi lijekovi mogu potaknuti stvaranje 
lezija koje klinički i patološki mogu oponašati upalnu bolest crijeva. Pacijenti se 
prezentiraju krvavim proljevima i bolovima u abdomenu, sa korištenjem NSAIL-ova u 
anamnezi nekoliko dana, mjeseci ili čak godina. (Gibson GR i sur, 1992.) 
 
Kolonoskopija može otkriti difuzno oštećenje kolona i rektuma bez područja zdrave 
sluznice, nalaz koji podsjeća na ulcerozni kolitis ili na segmentne lezije Crohnove 
bolesti. Histološki nalaz je nespecifičan sa umjerenom količinom kroničnog upalnog 
infiltrata u lamini propriji sluznice, dominiraju eozinofili sa apoptozom u bazalnim 
dijelovima kripti. (Kaufman JH i Taubin HL, 1987.) 
 
Dijagnoza novonastalog kolitisa uzrokovanog NSAIL-ovima je izazovna. Druge 
dijagnoze se moraju uzeti u obzir, kao što je infektivni kolitis koji također može biti 
precipitiran NSAIL-ovima, te kronična bolest crijeva otkrivena upotrebom NSAIL-ova. 
(Kaufman JH i Taubin HL, 1987.) 
 
U situacijama kada ne znamo da li je oštećenje nastalo lijekovima ili je upalna bolest 
crijeva, biopsija će otkriti bolest u pozadini. Iako je dijagnoza Crohnove bolesti ili 
ulceroznog kolitisa rizični faktor za kolitis povezan s ovim lijekovima, ove bolesti nisu 
kontraindikacija za njihovo korištenje. Ulkusi u kolonu su također opisani u pacijenata 
koji uzimaju ove lijekove. (Stamm C i sur, 1994.) Opisane su i strikture u pacijenata na 
dugotrajnoj terapiji koje podsjećaju na septe u tankom crijevu nastale također primjenom 
ovih lijekova. (Halter F i sur, 1993.) Najčešći simptomi koji se javljaju su gubitak na 
težini, bol u abdomenu te promjene u pražnjenju crijeva. Također su opisane akutne 
komplikacije kao što su opstrukcija (Halter F i sur, 1993.) i perforacija nastale iznad septi 
u crijevu. Razne studije su pokazale da pacijenti na NSAIL-ovima imaju povećanu 
incidenciju za razvoj apendicitisa. (Campbell KL i de Baux AC, 1992.) Pacijenti koji 
koriste NSAIL-ove, a imaju divertikularnu bolest imaju povećan rizik za razvoj 
divertikulitisa i perforaciju. (Wilson RG i sur, 1990.) Ako nema komplikacija kao 
 
što su akutno krvarenje ili perforacija koje zahtijevaju kirurško liječenje, sam prekid 










3.1.5. OŠTEĆENJE REKTUMA I ANUSA 
 
Oštećenje rektuma i anusa uzrokovano NSAIL-ovima nastaje uslijed kronične 
primjene supozitorija. Javljaju se lezije kao što su erozije ili ulkusi u rektumu te 
stenoza analnog ruba. Simptomi uključuju analnu bol, tenezme, fekalnu 
inkontinenciju i rijetko crijevnu opstrukciju. U bolesnika koji uzimaju NSAIL-ove 
uočene su erozije ili ulkusi nakon relativno kratkog vremena, te lezije su se povukle 
nakon prekida korištenja tih lijekova. (Gizzi G i sur, 1990) Histološka analiza sluznice 
pokazuje znakove kronične upale, s dubokim ulceracijama povezanim s uklanjanjem 
lamine proprije i fibromuskularnom proliferacijom. (Van Gossum A i sur, 1993.) 
Također su zabilježene anorektalne stenoze, perforacije i rekto-vaginalne fistule 






Povezanost između primjene kortikosteroida i nuspojava gastrointestinalnog 
sustava uključujući krvarenje ili perforaciju, izvor rasprave je od 1950-ih. (Conn HO i 
Poynard T, 1994., Conn HO i Blitzer BL, 1976., Messer J i sur, 1983.) 
 
Budući da su krvarenje i perforacija gastrointestinalnog sustava zbog primjene 
kortikosteroida rijetki događaji, niti jedno randomizirano kontrolirano ispitivanje nije 
bilo dovoljno veliko da bi se dokazao povećan rizik za gastrointestinalno krvarenje 
povezano sa korištenjem kortikosteroida. Vezano za nuspojave kortikosteroida 
rađeno je nekoliko opservacijskih studija kako bi se razjasnilo uzrokuju li 
kortikosteroidi gastrointestinalno krvarenje ili ne, ali još uvijek postoji neizvjesnost da 
li je ovaj štetni učinak posljedica upotrebe kortikosteroida, uporabe drugih lijekova, 
temeljne bolesti ili drugih uzroka. (Nielsen GL i sur, 2001., Hernandez-Diaz S i 
Rodriguez LA, 2001., Piper JM i sur, 1991., de Abajo FJ i sur, 2013.) 
 
Iako mnogi gastroenterolozi smatraju da kortikosteroidi nemaju ulcerogenih 
svojstava, nedavna istraživanja pokazala su da se kortikosteroidi još uvijek smatraju 
ulcerogenima od strane većine liječnika i da bi većina kliničara liječila pacijente koji 
primaju kortikosteroide profilaksom za ulkus. (Martinek J i sur, 2010.) 
 
Protuupalni i imunosupresivni učinci glukokortikoida široko se uporabljuju u terapijske 





Visoke doze glukokortikoida uzrokuju razvoj peptičnog ulkusa, vjerojatno zbog 
supresije lokalnoga imunološkog odgovora usmjerenog prema Helicobacter pylori. 
 
(Chrousos GP, 2011.) Nadalje, antiinflamatorna i analgetska svojstva kortikosteroida 
mogu maskirati simptome gastroduodenalnih ulkusa i komplikacija ulkusa te zbog 
toga mogu odgoditi postavljanje točne dijagnoze. (Narum S i sur, 2014.) 
 
Pacijenti koji su imunosuprimirani kortikosteroidima pod povećanim su rizikom za 
razvoj malakoplakije u kolonu. (Biggar WD i sur, 1985.) Malakoplakija se javlja kao 
posljedica neispravne probave enteričkih bakterija u makrofazima. (Mpofu S i sur, 
2004.) Ovaj patološki entitet karakterizira kronični granulomatozni upalni odgovor na 
prisutnost bakterija kao što su Escherichia coli, Klebsiella i Staphylococcus aureus. 
 
Histološki nalaz pokazuje difuznu infiltraciju velikih granuliranih histiocita sa 
eozinofilnom granuliranom citoplazmom (Von Hansemann stanice) koja sadrži 
koncentrično slojevite bazofilne inkluzije (Michaelis–Gutman tjelešca). (Biggar WD i 
sur, 1985.) Te inkluzije mogu sadržavati kalcij ili željezo. (Mpofu S i sur, 2004.) 
 
Klinički se malakoplakija manifestira proljevastim stolicama, abdominalnom boli i 
rektalnim krvarenjem. Tipične lezije koje se vide kolonoskopski su mali, žuti plakovi. 
 
Ipak, pacijenti mogu razviti opstrukciju crijeva zbog masa ili striktura u crijevu. 
(Guinaudeau E i sur, 2002.) 
 
Češća komplikacija nastala primjenom kortikosteroida je perforacija upaljenih sigmoidnih 
divertikula. (Mpofu S i sur, 2004.) Kortikosteroidi ometaju popravak crijevne sluznice 
sprječavajući sintezu proteina, te je takva sluznica sklonija bakterijskoj kolonizaciji. 
Prostaciklini se sintetiziraju u sluznici crijeva i imaju ulogu u lokalnoj obrani. No 
kortikosteroidi također ometaju i taj proces inhibirajući sintezu prostaciklina. 
 
Peritonitis razvijen kod ovih pacijenata uglavnom ima tihi tijek jer u upalnim stanicama 





3.3. NATRIJEV POLISTIREN SULFONAT 
 
Natrijev polistiren sulfonat koristi se za liječenje hiperkalemije kod pacijenata 
sa zatajenjem bubrega i može se ordinirati oralnim putem preko nazogastrične 
sonde ili kao klizma. Ozljeda uzrokovana ovim lijekom može se pojaviti duž cijelog 
gastrointestinalnog trakta, ali je najčešća u jednjaku, distalnom kolonu i rektumu. 
 





Ovaj lijek se tipično primjenjuje sa sorbitolom, osmotskim laksativom. (Lillemoe KD i 
sur,1987.) Sorbitolna komponenta ovog lijeka stvara hiperosmolarno okruženje u 
lumenu distalnog kolona i rektuma. (Wootton FT i sur, 1989., McGowan CE i sur, 2009., 
Lillemoe KD i sur,1987.) To dovodi do transmuralne infarkcije zbog brzog premještaja 
elektrolita u uremičnih pacijenata koji su osjetljiviji zbog gastrointestinalne vaskularne 
nestabilnosti. (Parfitt J i sur, 2007.) Ovaj lijek dat u obliku klizme ima veću šansu da 
dovede do komplikacija nego dat oralnim putem, čak može dovesti i do peritonitisa. 
(Wootton FT i sur, 1989., Harel Z i sur, 2013., Scott TR i sur, 1993.) 
 
Kada se daje u gornji dio gastrointestinalnog sustava, natrijevi kationi se mijenjaju sa 
vodikovim ionima u kiselom okružju želuca. (Chen Z i sur, 2008.) Također, nakupine 
kristala natrijeva polistirena adheriraju za površinu sluznice i uzrokuju direktnu ozljedu. 
(Wootton FT i sur, 1989., McGowan CE i sur, 2009., Lillemoe KD i sur,1987.) 
 
Abraham i sur. 2001. opisali su erozivne i ulcerativne ozljede unutar jednjaka, želuca 
i duodenuma u pacijenata koji su oralnim putem uzimali ovaj lijek. (Abraham SC i 
sur, 2001.) Bitno je da su ove lezije gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava 
reverzibilne i da ne dovode do ozbiljnih komplikacija. (Parfitt J i sur, 2007.) 
 
Ovaj lijek daje specifičan histološki nalaz gdje se pronalaze romboidni ili trokutasti, 
nepolarizirani bazofilni kristali. Nalaze se adherirani uz površinu epitela ili unutar 
upalnog eksudata. (Rashid A i Hamilton SR, 1997.) Kristali prikazuju karakterističan 





3.4. MIKOFENOLAT MOFETIL 
 
Mikofenolat mofetil je imunosupresivni lijek koji se koristi u sprječavanju 
odbacivanja presatka solidnih organa, koštane srži i matičnih stanica. To je prolijek koji 
se konvertira u metabolički aktivnu mikofenoličnu kiselinu, koja nekompetitivno inhibira 
inozin 5′-monofosfat dehidrogenazu u de novo sintezi purina. Mikofenolat mofetil 
smanjuje proliferaciju T i B limfocita i proizvodnju protutijela. (Sievers TM i sur, 1997.) 
Gastrointestinalni simptomi uzrokovani ovim lijekom pojavljuju se u oko 45% pacijenata, 
a očituju se mučninom, povraćanjem, proljevom i bolovima u abdomenu. (European 





2001.) Komplikacije mogu biti blage, ali dovesti i do malapsorpcije opasne po život. 
 
(Panarelli N, 2014.) 
 
Iako uglavnom pogađa donji dio gastrointestinalnog sustava, promjene su nađene i u 
gornjem dijelu sustava. (Berribi C i sur, 2000., Papadimitriou JC i sur, 2003., 
Papadimitriou JC i sur, 2001., Parfitt JR i sur, 2008.) 
 
Ozljeda gastrointestinalnog sustava uzrokovana ovim lijekom nastaje zbog povećane 
apoptoze, u toj mjeri da imitira graft-versus-host bolest. (Papadimitriou JC i sur, 2001.) 
 
Mehanizam koji dovodi do ove promjene nije u potpunosti razjašnjen. (Chen Z. i sur, 
2008.) Neki autori smatraju da lokalno oštećenje tkiva otpušta limfokine koji potiču 
imunološki posredovanu ozljedu sluznice. Drugi smatraju da limfocitna deplecija čini 
sluznicu podložnijom djelovanju infekcija. (Papadimitriou JC i sur, 2001., Maes BD i 
sur, 2003.) Također je moguće da se enterociti ne mogu regenerirati kada je 
blokirana sinteza purina. (Panarelli N, 2014.) 
 
Ozljeda gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava uzrokovana mikofenolat mofetilom 
ima jedinstveni histološki uzorak, ali pronalazak tog uzorka ne smije biti indikacija za 
smanjenje lijeka kada je taj lijek prijeko potreban za prevenciju odbacivanja presatka. 
(Chen Z i sur., 2008.) 
 
Enterokolitis uzrokovan mikofenolat mofetilom stvara histološke promjene slične 
onima u graft-versus-host bolesti, ponajprije u postojanju apoptoze, dovodi do 
gubitka i dilatacije kripti, te do nakupina rezidualnih endokrinih stanica. 
 
Razlikovanje toksičnosti uzrokovane mikofenolat mofetilom ili akutnom graft-versus-
host bolešću predstavlja veliki dijagnostički izazov za patologe i kliničare. 
 
(Papadimitriou JC i sur, 2001., Papadimitriou JC i sur, 2003., Parfitt JR i sur, 2008.) 
 
Međutim, Star i sur. identificirali su nekoliko bitnih razlika. U grupi pacijenata koji su 
uzimali ovaj lijek našli su veću gustoću eozinofila u lamini propriji, ali manje agregata 
endokrinih stanica i manje apoptoza nego u pacijenata sa graft-versus-host bolesti. 

















Tetraciklini su bakteriostatski antibiotici širokog spektra. Tetraciklini, a osobito 
doksiciklin mogu u gotovo 45% slučajeva dovesti do razvoja ezofagitisa. Ozljeda 
jednjaka zbog uporabe tetraciklina vrlo je česta u adolescentnoj dobi jer se koristi u 
liječenju akni. (Biller JA i sur, 1992.) 
 
Tetraciklini uzrokuju oštećenje sluznice direktnim kaustičnim djelovanjem, stvarajući 
nizak pH okolne sluznice (pH<3), te se direktno absorbiraju u dublje slojeve sluznice. 
(Leber A i sur, 2012.; Panarelli N, 2014.) Nadalje, oblik preparata čimbenik je koji 
pridonosi mogućem oštećenju, pri čemu veći rizik predstavljaju kapsule koje zbog 
svoje želatinozne strukture imaju tendenciju prijanjanja za sluznicu jednjaka. (Corleto 
 
VD i sur, 2007.) 
 
Ezofagealna ozljeda, endoskopski, često se prezentira diskretnim ulkusom u 
središnjem dijelu jednjaka. (Al-Mofarreh MA i Al Mofleh IA, 2003.) 
 
Smatra se da je to predilekcijsko mjesto zbog moguće kompresije aortnog luka ili 
povećanog lijevog atrija na jednjak. Histološki, nalazi se akutna upala sa gubitkom 
površine epitela, taloženjem fibrina i infiltracijom polimorfonukleara. (Akbayir N i sur, 
2002.) 
 
Klinički, pacijenti se prezentiraju kombinacijom odinofagije, disfagije i retrosternalne 
boli. Simptomi se uglavnom manifestiraju unutar nekoliko sati ili dana od početka 
korištenja lijeka. (Al-Mofarreh MA i Al Mofleh IA, 2003.) 
 
Liječenje ovakvih ozljeda se sastoji od prekida korištenja lijeka i supresije želučane 
kiseline, pri čemu se simptomi uglavnom povuku unutar tjedan dana. (Yap I i sur, 

















Bisfosfonati su lijekovi koji sprječavaju reapsorpciju kosti posredovanu 
osteoklastima zbog čega se koriste u liječenje osteoporoze, Pagetove bolesti i 
maligne hiperkalcemije. (Lanza FL, 2002.) 
 
Toj skupini lijekova pripadaju alendronat, pamidronat i etidronat, te noviji bisfosfonati 
risedronat, tiludronat i ibandronat. (Bikle DD, 2011.) 
 
Bisfosfonati, u najvećem slučaju alendronat, imaju potencijal uzrokovanja ezofagitisa, 
ezofagealnih i želučanih ulkusa te ezofagealnih striktura. (Graham DY, 2002.) 
 
Mehanizam kojim alendronat oštećuje sluznicu jednjaka temelji se na djelovanju 
slobodnih radikala nastalih tijekom oksidacije postraničnog amino lanca (Cameron 
RB, 1997.) te također na nespecifičnoj iritaciji tijekom produljenog kontakta lijeka sa 
sluznicom jednjaka (Abraham S i sur., 1999.). 
 
Endoskopski oštećenje sluznice jednjaka uzrokovano bifosfonatima očituje se 
erozijama ili ulceracijama koje su prekrivene fibrinom, te uglavnom smještene u 
distalnom dijelu jednjaka. Na histološkom nalazu vidljive su uz nekroze, fibrinsko-
purulentan materijal i granulacijsko tkivo karakteristično za bilo koji ulkus. Također u 
60% biopsija može biti prisutan i žuti polarizirani kristalni strani materijal s 
multinuklearnim orijaškim stanicama (u 30% biopsija) što je karakterističan nalaz za 
oštećenje uzrokovano bifosfonatima. (Abraham S i sur, 1999.) 
 
Simptomi odinofagije i disfagije uzrokovani ozljedom jednjaka uglavnom se povlače 
nakon prekida korištenja ovog lijeka. (Lufkin EG i sur, 1994.) Većina ozljeda nastane 
unutar prvog mjeseca korištenja i najviše je povezana sa nepravilnim doziranjem samog 
lijeka. (de Groen PC i sur, 1996.) Kod pacijenata s poznatim bolestima jednjaka 
(ahalazija, ulkus, strikture) navedene lijekove bi trebalo izbjegavati, tj. zamijeniti s 
lijekom koji neće dovesti do daljnjeg oštećenja sluznice. (Chen Z i sur, 2009.) 
 
Prilikom propisivanja ovih lijekova svim pacijentima potrebno je naglasiti da uzimaju 
lijek sa barem 240 ml vode te da barem 30 minuta nakon uzimanja lijeka ostanu u 







Osobe koje imaju predispoziciju za ozljedu jednjaka alendronatom, a moraju koristiti 
bisfosfonate u svom liječenju, mogu pokušati primjenom drugih bisfosfonata. Među 
oralnim bisfosfonatima, risedronat ima minimalnu gastrointestinalnu toksičnost te u 
kliničkoj praksi, pacijenti imaju manje gastrointestinalnih nuspojava u odnosu na 




4.3. ANTIMITOTIČKI LIJEKOVI - KOLHICIN I PAKLITAKSEL 
 
Kolhicin i paklitaksel su alkaloidni pripravci koji citotoksičnim efektom djeluju 
na određene stanice inhibirajući mitozu. Kolhicin se koristi u liječenju gihta i drugih 
reumatoloških poremećaja, te suprimira proliferaciju upalnih stanica i fibroblasta. 
(Andreu JM i Timasheff SN, 1982.) 
 
Paklitaksel je kemoterapeutik koji se koristi u liječenju tumora dojke, jednjaka i pluća. 
Mitotička inhibicija paklitakselom prvenstveno cilja proliferaciju malignih stanica. 
 
(Rowinsky EK i Donehower RC, 1995., Hruban RH i sur, 1989.) 
 
Ni kolhicin ni paklitaksel nisu u potpunosti ciljno specifični, tako da su i sve stanice 
koje se brzo dijele u organizmu podložne utjecaju ovih lijekova. Ovi lijekovi mogu 
dovesti do zatajenja više organskih sustava, uključujući i do supresije koštane srži, 
renalnog zatajenja i zatajenja dišnog sustava. (Hruban RH i sur, 1989.) Oštećenje 
ovim lijekovima prezentira se grčevima, bolovima u abdomenu i proljevom. 
(Pusztaszer M i sur, 2007.) Simptomi su uglavnom blagi, ali može doći do teškog 
povraćanja i proljeva koji mogu dovesti do sindroma nalik na koleru sa dehidracijom i 
šokom. (Race TF, 1970.) 
 
Kolhicin uglavnom djeluje na antrum želuca i duodenum. (Cryer B i sur, 1995.) 
 
Zbog toksičnosti kolhicina mogu se vidjeti različiti histološki nalazi kao što su mitoze u 
metafazi, epitelne pseudostratifikacije, gubitak polariteta i apoptoze. (Hruban RH i sur, 
 
1989.) Histološki nalaz epitelne pseudostratifikacije i gubitka polariteta uzrokovan 
primjenom kolhicina može oponašati epitelnu displaziju. (Finger JE i Headington JT, 
1963.) Manjak nuklearne hiperkromazije ili atipije te očuvanje mukozne arhitekture 
pomažu u razlikovanju epitelne displazije od oštećenja nastalog kolhicinom. 
 






Paklitaksel jače oštećuje jednjak nego želudac (Hruban RH i sur, 1989.) te uz 
zaustavljanje mitoze uzrokuje koagulacijsku nekrozu epitela, čega nema kod 




4.4. OZLJEDA POVEZANA S ODLAGANJEM ŽELJEZA 
 
Preparati željeza su oralni pripravci koji se koriste u liječenju anemije. 
 
Terapeutske doze uglavnom dovode do blage ozljede koja se najčešće pojavljuje u 
želucu (gastritis), iako se može pojaviti i u jednjaku i duodenumu. Teške ozljede u 
obliku striktura jednjaka i perforacije pojavljuju se pri većim dozama, većinom u 
pedijatrijskoj populaciji. (Abbarah TR i sur, 1976) 
 
Ozljeda gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta uzrokovana primjenom željeza 
nastaje oštećenjem na dva načina. Jedan mehanizam ozljede, uglavnom nađen u 
jednjaku ali se može pojaviti i u želucu, sastoji se od kemijske opekline sa erozivnom 
ozljedom i smeđe-crnim kristalnim materijalom unutar slojeva sluznice. Ovaj tip 
ozljede se pronalazi kod pacijenata koji su stariji i koji imaju ostale rizike za 
ezofagitis uzrokovan lijekovima, kao što je polifarmacija, smanjena produkcija sline i 
produljeno vrijeme u ležećem položaju. Drugi mehanizam ozljede koji se može naći 
u želucu i duodenumu, sastoji se od taloženja željeza unutar epitela, lamine proprije i 
unutar žlijezda. (Haig A i Driman DK, 2006.) 
 
Ozljeda željezom je česta, nađe se u približno 1% svih biopsija želuca. (Abraham SC i 
sur, 1999.) Depoziti željeza se pojavljuju kao izvanstanične nakupine grubog, žuto-
smeđeg kristalnog i fibrinskog materijala koje su koncentrirane u površinskoj lamini 
propriji, oko žila, te unutar vaskularnih tromba. Okolna sluznica sadrži područja sa 
erozijama i ulkusima sa fragmentima željeza uklopljenih u debris i granulacijsko tkivo. 
(Panarelli N, 2014.) 
 
Uobičajene neželjene pojave tijekom liječenja oralnim preparatima željeza jesu 
mučnina, nelagoda u epigastriju, grčevite boli u abdomenu, opstipacija ili pak proljev. 
Te su pojave tipično ovisne o dozi i može ih se ublažiti ili izbjeći primjenom manjih 














Normalna flora crijeva sastoji se od složene zajednice različitih 
mikroorganizama. Zdrava i normalna mikroflora crijeva bitna je za zdravlje domaćina. 
Neravnoteža mikroflore predisponira pojavi bolesti te doprinosi razvoju i 
dugotrajnosti različitih bolesti. (Sekirov I i sur., 2008.) 
 
Brojni lijekovi su povezani sa oštećenjem kolona tako što mijenjaju normalnu floru 
crijeva, te na taj način mogu poticati probavne infekcije koje se manifestiraju 
infektivnim kolitisom. (Feurle GE i sur, 1999.) 
 
Pseudomembranozni kolitis je često izazvan antibioticima, jer Clostridium difficile 
proliferira u gastrointestinalnom traktu kada je normalna flora crijeva izmijenjena 
upotrebom antibiotika. Antibiotici koji se najviše povezuju sa ovim tipom kolitisa su 
ampicilin, amoksicilin, penicilin, klindamicin, cefalosporini i trimetoprim-
sulfametoksazol. (Cappell MS, 2004.) Patogeni sojevi Clostridium difficile proizvode 
enterotoksin (toksin A) i citotoksin (toksin B) koji uzrokuju oštećenje sluznice i upalu 
crijeva. (Riegler M i sur, 1995.) 
 
Proliferacija Clostridium difficile nastala zbog primjene ovih antibiotika može se 
manifestirati asimptomatskom infekcijom, proljevom bez kolitisa, 
nepseudomembranoznim kolitisom sa ili bez proljeva, pseudomembranoznim 
kolitisom te fulminantnim kolitisom. (Kelly C i sur, 1994.) 
 
Pacijenti sa teškim simptomima (učestalost stolice veća od tri po danu, proljevaste ili 
krvave stolice, abdominalni grčevi, dehidracija, leukociti u stolici, leukocitoza, 
hipoalbuminemija ili vrućica) zahtjevaju hitnu dijagnostičku obradu. (Katz DA i sur, 
 
1996., Bartlett JG, 1996.) 
 
Pseudomembranozni kolitis klinički se manifestira proljevastim stolicama, vrućicom, 
bolnim ili osjetljivim abdomenom te leukocitozom. Dijagnoza se postavlja 
kolonoskopijom gdje se pronalaze žućkasti plakovi pseudomembrana koje prekrivaju 
sluznicu kolona, ili detekcijom toksina Clostridium difficile u stolici. Mikroskopski 






eksudatima neutrofila, sluzi i fibrina, koji formiraju žute membrane vidljive na 
kolonoskopiji. (Kato S i sur, 1995.) 
 
Ampicilin, amoksicilin i eritromicin povezani su sa hemoragičnim kolitisom koji se kod 
pacijenata razlikuje od pseudomembranoznog kolitisa po nepostojanju 
pseudomembrana u kolonu niti toksina Clostridium difficile u stolici. (Kato S i sur, 
 
1995.) Klinički se hemoragični kolitis očituje krvavim proljevastim stolicama i 
abdominalnim grčevima, te pretežno zahvaća desni kolon. Smatra se da je mehanizam 
koji se odnosi na razvoj hemoragičnog kolitisa prerastanje patogena koji nije Clostridium 
difficile, nego vjerojatno Klebsiella oxytoca. (Pusztaszer M i sur, 2007.) 
 
Akutni segmentalni hemoragični kolitis je rijetka komplikacija oralnog liječenja 
penicilinom ili derivatima penicilina. (Toffler R i sur, 1978.) Tipični simptomi su akutni 
hemoragični proljev i bolni grčevi u abdomenu koji počinju nakon 4 dana oralne 
terapije penicilinom. Bolesnici su obično negativni na Clostridium difficile. Nalazi 
kolonoskopije uključuju submukozno krvarenje, difuzni edem sluznice, te u nekim 
slučajevima erozije ili ulceracije. Smještene su uglavnom u debelom crijevu, ali 
pseudomembrane nisu prisutne. Primjena penicilina se odmah mora prekinuti. 




5.2. ESTROGEN, ERGOTAMIN I KOKAIN 
 
Djelovanje ovih lijekova povezuje se sa oštećenjem kolona. Oštećenje se 
prezentira ishemijskim kolitisom. (Cappell MS, 2004., Freudenberger RS i sur, 1990., 
Linder JD i sur, 2000., Stillman AE i sur, 1977., McClennan BL, 1976., Friedel D i 
sur, 2001., Beyer KL i sur, 1991., Rashid A i Hamilton SR, 1997.) 
 
Ishemijski kolitis smatra se bolešću starije populacije, gdje se češće javlja kod 
muškaraca, često povezan sa kardiovaskularnim bolestima, dijabetesom, zatajenjem 
bubrega i hematološkim bolestima. (Zervoudis S i sur., 2008. Preventza O i sur., 
2001.) No dijagnoza ishemijskog kolitisa kod mlađe osobe uvijek treba pobuditi 
sumnju na korištenje ovih lijekova. (Parfitt J i sur, 2007.) Preventza i sur. su u svojem 
istraživanju na 39 mlađih odraslih osoba sa ishemijskim kolitisom pokazali da su 
žene pogođene dva puta češće nego muškarci, te da je 52% žena koristilo oralne 
kontraceptive u vrijeme postavljanja dijagnoze. 10% pacijenata je uzimalo ergotamin, 
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Estrogeni dovode do hiperkoagulabilnog stanja te se u nekoliko pacijenata koji su 
razvili ishemijski kolitis pronašla i mezenterijska venska tromboza, uglavnom u 




Ergotamin, koji se koristi u liječenju migrenskih glavobolja, izaziva lokaliziranu 
ishemiju zbog vazospazma te na taj način dovodi do proktitisa sa plitkim rektalnim 
ulkusima. (Cappell MS, 2004., Stillman AE i sur, 1977.) Anorektalne ulceracije su 
opisane u pacijenata koji koriste supozitorije koji sadržavaju ergotamin u suvišku. 
Značajke takvih ulkusa su odsutnost prolapsa sluznice, nedostatak konstipacije u 
anamnezi te brzo cijeljenje nakon prekida korištenja lijeka. (Eckardt VF i sur, 1986.) 
 
Kokain je jak simpatomimetski mezenterički vazokonstriktor koji dovodi do ishemije 
tankog ili debelog crijeva, u toj mjeri da je potrebna laparotomija gangrenoznog 
dijela. (Cappell MS, 2004., Linder JD i sur, 2000., Montgomery EM i Riddell RH, 
2004.) Preventza i sur. opisali su endoskopske promjene sluznice crijeva nakon 
primjene kokaina koje uključuju edem, eritem, površinske ulceracije, submukozno 






Mnogi pacijenti koriste laksative, te neki od njih dovode do melanoze kolona. 
 
Melanoza je stanje koje se očituje tamno-smeđom pigmentacijom kolona koja se 
pojavljuje kada laksativi sadrže antrakinone. (Ghadially FN i Walley VM, 1994.) 
 
“Antrakinoni pripadaju skupini stimulirajućih laksativa koji potiču motoričku aktivnost 
debelog crijeva. Ovi laksativi se slabo apsorbiraju, a nakon hidrolize u debelom 
crijevu potiču crijevnu motoriku 6 do 12 sati nakon oralne primjene te unutar 2 sata 
kada se daju rektalno.” (McQuid KR, 2017.) 
 
Melanoza kolona može se razviti unutar nekoliko mjeseci uporabe, te nestati unutar 
nekoliko mjeseci nakon prekida korištenja laksativa. (Ghadially FN i Walley VM, 
1994.) Histologija pokazuje prisutnost pigmenta nalik na lipofuscin unutar makrofaga. 
 





između melanoze kolona i nakupljanja hemosiderina unutar makrofaga zbog 
krvarenja. Čini se da je melanoza kolona nespecifični marker povećane apoptoze s 





































































Gastrointestinalna oštećenja lijekovima sve su češća i važno je obratiti 
pozornost na mogućnost tih oštećenja tijekom propisivanja određenih lijekova. 
 
Neki lijekovi oštećuju samo dijelove gastrointestinalnog sustava, dok neki oštećuju 
cijeli gastrointestinalni sustav. 
 
Lijekovi kao što su tetraciklini, bisfosfonati, antimitotički lijekovi uglavnom uzrokuju 
oštećenja gornjeg dijela gastrointestinlanog sustava. U jednjaku i želucu dovode do 
upalnih promjena koje u nekim slučajevima mogu dovesti i do perforacije tih dijelova. 
Pojava naglo nastale retrosternalne boli ili odinofagije te pojava dispeptičkih 
simptoma nekoliko sati nakon uzimanja određenih lijekova kao što su tetraciklini 
treba pobuditi sumnju na oštećenje uzrokovano lijekovima. 
 
Oštećenje donjeg dijela gastrointestinalnog sustava može nastati primjenom lijekova 
kao što su antibiotici, ergotamin, estrogen i laksativi. Antibiotici mijenjaju normalnu 
floru crijeva, što dovodi do infektivnog i hemoragičnog kolitisa. Kolitis se prezentira 
krvavim proljevastim stolicama, vrućicom, bolnim ili osjetljivim abdomenom te 
leukocitozom. Ergotamin i estrogen uzrokuju ishemijski kolitis koji može dovesti i do 
ulceracija. 
 
Lijekovi koji u najvećoj mjeri oštećuju cijeli gastrointestinalni sustav su nesteroidni 
antiinflamatorni lijekovi. Mogućem oštećenju najviše su izloženi stariji ljudi koji 
kronično koriste ove lijekove zbog svog analgetskog i protuupalnog djelovanja. U 
želucu uzrokuju reaktivnu gastropatiju koja se manifestira dispeptičkim simptomima, 
dok u tankome crijevu dovode do enteropatije uzrokovane NSAIL-ovima. 
Enteropatija se prezentira okultnim krvarenjem, sideropeničnom anemijom, 
malapsorpcijom i gubitkom proteina. 
 
Važno je znati da postoji mogućnost oštećenja gastrointestinalnog sustava pojedinim 
lijekovima. Rizičnim skupinama pacijenata bitno je napomenuti mjere opreza te način 
uzimanja određenih lijekova. Vrlo je važna pravilna suradnja i komunikacija među 
doktorima različitih specijalizacija. Na taj način poboljšat će se dijagnoza i 
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